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論文の内容の要旨 
 
 相山仁氏の博士学位論文は，転移性脳腫瘍に対するガンマナイフ治療後に出現した合併症を検討した
ものである．その要旨は以下のとおりである． 
 (目的) 
転移性脳腫瘍に対して，標準的放射線治療である全脳照射では，遅発性認知機能低下が問題になる場
合がある．一方で，ガンマナイフをはじめとした定位放射線治療では，線量分布の特性から認知機能の
合併症が少ないと考えられている．全脳照射治療との比較でその治療効果の非劣性が証明された事から，
最近では定位放射線治療の適応が増加している．しかし，定位放射線治療の合併症についての大規模な
研究は認めらない．そこで今回の研究は，3000例近い転移性脳腫瘍のガンマナイフ治療後の合併症を検
討したものである． 
(対象と方法) 
本研究は倫理委員会の承認を得て行われた後方視的研究である．勝田病院水戸ガンマハウスにおいて，
1998年から2016年までの間，ガンマナイフ治療を行った3271例の転移性脳腫瘍患者のうち，フォローア
ップが出来なかった4例，3期的分割照射を行った112例，放射線治療前に手術施行された189例を除外し
た2966例が対象とされている．さらに放射線治療計画上の指標（Conformity index（CI）、Gradient index
（GI））と合併症の関連を検討した研究においては，単発性転移性脳腫瘍925例が対象とされている．著
者が設定した主要評価項目は，治療後合併症である．Radiation Therapy Oncology Group（RTOG）神経
毒性グレード分類の症状分類でグレード2以上の症状が放射線治療後に新規発症もしくは増悪したもの
 -２
を治療後合併症と第一に定義されている．第二に，RTOGの症状分類でグレード1以下の症状（無症状も
含む）であっても，放射線治療後の新出した病巣変化によって手術侵襲を要する状態となったものも合
併症と定義されている．その治療後合併症に関する関連因子の分析には，死亡が競合リスクとなり
Kaplan-Meier法では過大評価してしまうため，競合リスク解析がおこなわれている．単変量解析でハザ
ード比（HR），95％信頼区間，p値が算出され，単変量解析でp<0.05と統計的有意差を認めた因子に関し
てのみ，多変量解析がおこなわれている．放射線治療計画上の指標（CIとGI）の中央値および平均値が
それぞれ算出され，治療後合併症における，それぞれのROC曲線が求められ，2群化するときのカットオ
フポイント値としてCIでは0.61，GIでは3.1とし，上記と同様の統計的解析がおこなわれている． 
(結果) 
著者は，ガンマナイフ治療後の全生存期間中央値は 7.8ヶ月，治療後合併症は 86例（2.9％）で 1.9
から 211.4ヶ月後（中央値 24.0）に生じたと報告している．合併症関連因子の多変量解析では，単発性
腫瘍病変である事（p=0.0133），原発巣が制御されている事（p<0.0001），頭蓋外転移がない事（p=0.0374），
KPS80以上（p=0.0121），最大腫瘍体積が 3.3cc以上である事（p=0.0072）が有意差を認めたと報告して
いる．著者は，放射線治療計画上の指標（CI と GI）と合併症との関連性を検討し，どちらも合併症の
発生には有意差がなかったことを示している．  
(考察) 
著者は，ガンマナイフ治療後の合併症の発生率は2.9％であり，低かったと考察している．そして，
その発生との関連因子について競合リスク解析を用いた多変量解析の結果では，単発性腫瘍病変である
事，原発巣の制御良好である事，頭蓋外転移がない事，KPSが80％以上である事といった長期生存につ
ながる因子が有意性を示し，放射線治療という特性上，長期生存例であればあるほど，合併症発生のリ
スクがある事を示唆しており，治療後の丁寧なフォローアップが必要であると考察している． 
一方で，放射線治療計画上の指標であるConformity indexとGradient indexについて，単発脳転移症
例においての合併症との関連性を検討した研究では，その関連性に有意差が無い事を示し，他の定位放
射線治療機械でも単発脳転移の治療後合併症の発生に関与しないと考察している．  
 
(批評)  
脳転移の適正な放射線治療については，全脳照射から定位放射線治療までの多くの放射線治療技術が
適応されているなかで，まだ多くの問題点が残されている．本研究は定位放射線治療であるガンマナイ
フ治療後の合併症について，多数例の比較的長期的な経過観察を行い詳細な解析をおこなった報告であ
る．ガンマナイフ治療についての一定の適応の根拠を示すものとして，重要な論文と考えられる．  
平成３１年１月７日，学位論文審査委員会において，審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め，関連事項について質疑応答を行い，最終試験を行った．その結果，審査委員全員が合格と
判定した． 
よって，著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める． 
 
